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Background: Immunomodulatory drugs (IMD), Interferon β1a, β1b and 
glatiramer acetate are available in the Chilean public health system since June 
2008 for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RR-MS). Diag-
nostic confirmation and programmed follow up of these patients is carried out 
at a public national reference center. Aim: To describe the epidemiological and 
clinical features of 314 patients evaluated in this center between 2008 and 2012. 
Patients and Methods: Review of clinical records, to obtain information about 
demographic background, medical history, expanded disability status scale of 
Kurtzke (EDSS), multiple sclerosis functional composite (MSFC), intensity 
fatigue scale of Krupp, Rao’s Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 
Tests (BNR-R) and anxious-depressive manifestations using Hamilton and Beck 
questionnaires. Results: The ages of patients ranged from 12 to 63 years and 67% 
were women. The initial symptoms were sensory disturbances in 20%, motor 
alterations in 18% and optical neuritis in 16%. In 9% of patients, the disease 
began with several manifestations. The EDSS was 4 or less in 73% of patients 
and cognitive impairment was observed in 34%. Treatment failure during the 
first and second years, occurred in 23 and 26% of patients, respectively. Male 
gender, age under 40 and brainstem malfunction at the onset of disease, were 
predictive of treatment failure during the second year. Conclusions: The features 
of these patients are very similar to those reported abroad. 
(Rev Med Chile 2014; 142: 559-566)
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Esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante-degenerativa del sistema nervioso central (SNC). Es multifactorial, 
afecta individuos en etapas productivas y mayor-
mente mujeres. Su prevalencia fue descrita por 
Davenport y Kurtzke, postulando en el hemisferio 
norte una distribución casuística latitudinal con 
distancia correlativa al Ecuador1-3. Su diagnóstico 
se basa en demostración clínica o para-clínica de 
diseminación témporo-espacial de lesiones des-
mielinizantes del SNC4. La evolución más frecuen-
te es recurrente-remitente (EM-RR) caracterizada 
por episodios de disfunción neurológica mayores 
a 24 h de duración, denominados brotes5.
Las terapias se categorizan como dirigidas al 
manejo del brote, alivio sintomático y modifi-
cadoras de la evolución (FIM)6. En estas, en las 
denominadas terapias de primera línea, se ubi-
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can interferón-beta y acetato de glatiramer, (no 
accesibles en sistema público de salud chileno 
hasta 2008), y las de segunda línea, natalizumab 
y fingolimod, aún no disponibles.
Desde marzo de 2008, la calificación inicial 
y control programado de pacientes con EM-RR 
beneficiarios del sistema público chileno se realiza 
por nuestro equipo como referentes nacionales, 
primero a cargo de un programa piloto de FIM 
y posteriormente en el marco del sistema de 
garantías explicitas de salud (GES). Esto nos ha 
permitido evaluar una casuística de la que comu-
nicamos aspectos clínico-epidemiológicos, basales 
y evolutivos. En este contexto, compartimos la 
opinión de Vizcarra respecto a que la divulgación 
de descripciones como esta sirve para el conoci-
miento local de la enfermedad7.
Pacientes y Método
Los pacientes fueron evaluados en el complejo 
asistencial Barros Luco (CABL) entre marzo de 
2008 y julio de 2012. Evaluamos 407 pacientes, 
314 de los cuales calificaron para tratamiento 
inmunomodulador. Realizamos: revisión de ante-
cedentes demográficos, evaluación clínica neuro-
lógica, aplicación escala ampliada de discapacidad 
de Kurzke (EDSS), escala funcional compuesta, 
aplicación escala de intensidad de fatiga de Krupp, 
investigación de alteraciones cognitivas mediante 
batería neuropsicológica repetible breve de Rao 
(BNR-R) y manifestaciones depresivo-ansiosas 
mediante cuestionarios de Hamilton, Beck, o 
ambos. El análisis y versiones ocupadas en BNR-
R y escalas de Hamilton o Beck están descritos en 
un trabajo previo nuestro8. Revisamos exámenes 
radiológicos registrando informes, observaciones 
complementarias y correlato con criterios de 
Barkhof-Tintoré9. Controlamos respuesta a trata-
miento, definiendo la falla de este como presencia 
combinada de alguna de las siguientes condiciones 
en pacientes con un año de tratamiento:
1)  Presencia de brotes.
2)  Deterioro de uno o medio punto del puntaje 
EDSS basal correspondiente.
3)  RM con nuevas lesiones en T2 o lesiones cap-
tantes de gadolinio.
Los criterios de envío consistían en:
•	 Forma	clínica	EM-RR.
•	 Diagnóstico	 según	 criterios	 de	Mac	 Donald	
(2005).
•	 Presencia	de	al	menos	un	brote	en	últimos	dos	
años.
•	 Menores	de	50	años	sin	uso	previo	de	FIM.
•	 Enfermedad	inferior	a	4	años.
•	 EDSS	de	5	ó	menos.
Desde diciembre de 2008 se omitieron res-
tricciones de uso de tratamiento previo, edad, 
tiempo de enfermedad y se amplió la tolerancia 
de discapacidad hasta EDSS 6. 
Al momento de este informe, 218 pacientes 
tenían seguimiento un año y 132, dos años. 
Resultados
Los pacientes procedían de Chile continental 
(17º 30’ y 56º 30’ latitud sur, 70º longitud oeste). 
Hubo 93 que no calificaron para tratamiento las 
causas se describen en la Figura 1.
De quienes calificaron 67% eran mujeres (ra-
zón 2:1), con inicio promedio de enfermedad a los 
29 años (5 a 59). El rango etario fluctuó entre 12 
y 63, mediana 35,2 años; 81% tenía entre 20 y 50 
años. El 56% poseía 13 o más años de escolaridad 
y 91% al menos 9 años.
Hubo mayor número de pacientes provenien-
tes de la Región Metropolitana (44%), coincidente 
con el mayor porcentaje poblacional de esta. La 
tasa de envío de pacientes, en relación con la po-
blación estimada por región, fluctuó entre 0,53 a 
3,25 por 100.000 habitantes, excepción a esto fue 
Tarapacá desde donde no recibimos pacientes. 
La tasa más alta de envío fue Atacama con 3,25, 
seguida por Magallanes con 3,17. No observamos 
gradiente latitudinal regular y consistente, ni ma-
yor prevalencia de envío de pacientes en relación 
con el paralelo 40º. Observamos antecedente de 
otro familiar con EM en 9 pacientes. Si bien no 
contamos con estudios genéticos, anecdótica-
mente, de acuerdo a los apellidos del paciente, 
calificamos 311 casos como mestizos, uno como 
caucásico y dos como mapuches.
La sintomatología inicial consistió en: altera-
ciones sensitivas (20,4%), motoras (18%) y neuri-
tis óptica (NO) (16%). 27 casos (8,6%) debutaron 
con manifestaciones múltiples. La tasa anual pro-
medio de brotes en los dos años previos fue 1,7. 
El 56,6% presentaba hasta 2 brotes por año, 36, 
4% entre 2 y 4 y 7% más de 4. El 73% presentaba 
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EDSS menor a 4 (35% de ellos era menor a 2). El 
16% entre 4,5 a 5,5 y 11% EDSS de 6 o más.
Los porcentajes de depresión, ansiedad y fatiga 
severa fueron de 41%, 31,7% y 24% respectiva-
mente.
Consideramos alteración cognitiva (AC) como 
falla en un sub-test de la BNR-R observándola 
en 106 pacientes (34%). Encontramos deterioro 
cognitivo (DC) en 93 casos (29%), definido como 
alteración de dos sub-test de la BNR-R para domi-
nios cognitivos diferentes. Tanto para AC como 
DC excluimos los casos con fatiga o depresión 
severa. Los sub-test más alterados fueron los que 
exploraban atención-concentración y memoria 
verbal.
En la evaluación de RM, cuantificamos in-
dividualmente criterios de Barkhof-Tintoré9,10. 
Al respecto, 92,9% presentaba 3 o más de dichas 
alteraciones.
El estudio de bandas oligoclonales en líquido 
cefalorraquídeo se realizó en 56,6% del total, 
siendo positivas en 44% de ellos.
Los datos de falla de tratamiento los obtuvimos 
(según definición explicitada) en evaluaciones 
de control anuales estandarizadas respecto del 
ingreso o antes si el médico tratante lo solicitaba. 
Así, agrupamos los pacientes según tiempo de 
tratamiento (Tabla 1); en el primer año de control 
observamos falla en 49 de 218 casos controlados 
(22,5%). En el segundo año la cifra fue de 31 
para 121 pacientes (25,6%). Hubo 10 casos que 
presentaron falla a dos FIM, indicados uno de 
ellos en el primero y otro en el segundo año. Este 
subgrupo representa 3,2% del total y 8,3% de los 
controlados el segundo año.
Tanto en primero como en segundo año de 
seguimiento, las condiciones más frecuentes que 
llevaron a considerar falla de tratamiento fueron 
combinación de brotes y deterioro de RM con 27 
y 38% de casos para cada año respectivamente. 
Durante el primer año de seguimiento, 19% de 
los pacientes en falla de tratamiento presentaron 
los tres criterios, el segundo año esta situación se 
repitió en 29%.
Evaluamos variables clínicas eventualmente 
predictoras de falla de tratamiento a dos años: tasa 
de brotes, edad y forma de inicio, nivel EDSS y 
género. De ellas, las que se relacionaron con mayor 
probabilidad para dicha condición fueron: género 
masculino, edad de inicio menor a 40 años y debut 
con manifestaciones de tronco cerebral (p: 0,05).
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Figura 1. eM-rr en 
sector público de salud 
de chile. distribución 
de casos evaluados.
Tabla 1. EM-RR en sistema público de salud de 
Chile. Falla de tratamiento de pacientes al final 
del primer y segundo año de seguimiento  
(Tratamiento con Interferón beta 1a, beta 1b y 
Acetato de glatiramer)
Pacientes 
controlados
Primer año de 
tratamiento
Segundo año 
de tratamiento
total  218 121
sin falla 169 (77,5%) 90 (74,4%)
en situación de falla 49 (22,5%) 31 (25,6%)
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Discusión
Existen escasas publicaciones nacionales 
respecto de datos clínico-epidemiológicos de pa-
cientes con EM en cualquier modalidad. En 1989, 
Álvarez y Cárdenas describen conversión a EM en 
un caso sobre 23 pacientes con NO11. También 
en 1989, Castillo y cols. evalúan el aporte de la 
electrofisiología en el diagnóstico de EM en 40 
casos con criterios de sospecha diagnóstica; en ese 
contexto encuentran alta frecuencia de alteración 
de potenciales evocados somato-sensoriales, algo 
menor en visuales y escasa en auditivos. Descri-
ben como sitios más frecuentemente implicados: 
nervio óptico, tronco cerebral y médula espinal. 
Finalmente, plantean que pudiese existir un pa-
trón desmielinizante especial para Chile12.
En 1992 Álvarez y cols. describen datos clínicos 
de 68 pacientes en quienes observan promedio de 
inicio de la enfermedad 30 años, relación mujeres/
hombres 2:1, manifestaciones motoras como más 
frecuentes en debut y ausencia de casos familiares. 
Concluyen que la gravedad de la enfermedad en 
Chile es similar a otras regiones sin patrón carac-
terístico13.
Nuestro grupo de trabajo describió en al año 
2010 características de 79 pacientes con EM-RR 
evaluados en el programa piloto FONASA-MIN-
SAL de FIM encontrando edad de inicio promedio 
de 33 años, predominio femenino (2,4/1), sinto-
matología sensitiva como forma inicial aislada más 
frecuente, sintomatología múltiple como forma 
más frecuente de presentación y EDSS promedio 
3 al momento de la evaluación14.
Respecto de la prevalencia en Chile, Fernán-
dez y cols., en Magallanes, utilizando método 
captura-recaptura, la estiman en 14 por 100.000 
habitantes15. En relación con la incidencia, Díaz y 
cols., en estudio descriptivo basado en registros de 
hospitalizaciones por EM, la estiman en 0,9 (0,75-
1,05) casos por 100.000 habitantes en el período 
2001-2006. La zona sur presentó tasas de inciden-
cia más altas, siendo catalogada como cluster por 
los autores y no se encontró correlación entre tasas 
de incidencia y latitud, o radiación ultravioleta16.
En Latinoamérica, una reciente publicación17 
revisó 38 estudios de diversos países, sumando 
4.524 pacientes con diferentes modalidades 
evolutivas: la forma EM-RR fue más frecuente, 
el porcentaje de mujeres varió entre 60 y 80%, el 
principal síntoma inicial fue motor, seguido por 
NO y sensitivo; la incidencia estimada fluctuó 
entre 1,6 y 19,6 casos por 100.000 habitantes sin 
evidenciar gradiente latitudinal. Estos datos, en 
general, concuerdan con los nuestros con dos 
salvedades: primero, nuestros pacientes son sólo 
EM-RR, condición necesaria para ingresar al 
programa de tratamiento; segundo, al comparar 
la sintomatología de debut de nuestros pacientes 
con países de latitud similar como Argentina y 
Brasil, tenemos algunas diferencias puesto que en 
ellos es más frecuente el inicio con NO, en tanto 
que nuestros pacientes presentaron manifestacio-
nes sensitivas como manifestación inicial18-24. La 
Tabla 2 compara algunas características clínicas 
de nuestros pacientes en relación con otras series 
de latinoamericanas y latinos de Estados Unidos 
de Norteamérica.
Tabla 2. EM-RR en sistema público de salud de Chile. Comparación con otras series latinoamericanas
Autor/
país
Melcon MO/
Argentina18
Amezcua L/ 
USA19
Ferreira/
Brasil20
Fragoso/
Brasil21
Moreira MA/
Brasil22
Arruda/
Brasil23
Cardoso E/
Brasil24
Vizcarra/
Perú7
Pacientes 
chilenos
número de 
pacientes
72 125 118 81 302 200 121 55 314
Porcentaje 
de eM-rr
75 95 70 82,7 72 91 91,3 49 100
síntoma 
inicial más 
frecuente
neuritis 
óptica
neuritis 
óptica
no 
consignado
no 
consignado
sensitivos
tronco y 
cerebelo
neuritis 
óptica
neuritis 
óptica
sensitivos
Porcentaje 
de mujeres
65,3 70,3 80 76,5 75 64,5 80 65 67
edad de 
inicio de la 
enfermedad
29,3 28,4 39 32 29,6 32 31,1 31,5 29
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Un aspecto menos evaluado en Latinoaméri-
ca25,26 es la investigación de la función cognitiva y 
alteraciones psiquiátricas, a este respecto nuestros 
resultados muestran porcentajes de alteraciones 
algo inferiores a los principales estudios referen-
tes en este sentido, por ejemplo el multicéntrico 
RECONEM, realizado en 111 pacientes argentinos 
evidenció una frecuencia de 43,2% de alteraciones 
cognitivas. Creemos que la diferencia se produce 
porque la definición de DC usada por nosotros es 
más restrictiva, al considerar el compromiso de 
dominios cognitivos diferentes, excluir pacientes 
severamente deprimidos o fatigados y evaluar sólo 
pacientes de forma EM-RR. Respecto del perfil 
de compromiso de las mismas, lo encontrado en 
nuestros pacientes es similar a lo observado tan-
to en pacientes latinoamericanos como de otras 
regiones25-27.
Lo anterior es más evidente al comparar nues-
tros resultados con resultados de trabajos como 
el de Deloire y cols. y el “Cognitive Impairment 
in Multiple Sclerosis study group” realizados en 
Europa en los que se evaluaron sólo pacientes 
EM-RR, con el mismo instrumento y con una 
definición muy parecida a la nuestra27,28. Sobre la 
presencia de manifestaciones psiquiátricas (depre-
sión o ansiedad), también nuestros resultados son 
comparables a lo comunicado internacionalmente 
que sitúa la depresión mayor en torno a 20% y la 
ansiedad severa en 50%29-31.
Respecto al acceso a FIM, en la revisión la-
tinoamericana señalada17 el uso de ellos fue en 
promedio 35%, esto representa una diferencia 
notable con nuestros pacientes ya que todos, una 
vez evaluados, iniciaron su uso.
En el seguimiento, ante falla de tratamiento, 
intolerancia o reacciones adversas graves al FIM 
y ocasionalmente ante respuesta sub-óptima 
(sólo un criterio de falla), cambiamos la medi-
cación por otro fármaco. Este era también de los 
denominados de primera línea, ya que nuestro 
arsenal no contempla hasta ahora la posibilidad 
de uso de medicamentos de segunda línea de 
tratamiento32-35.
Pese al todavía breve tiempo de seguimiento, 
los datos de nuestros pacientes nos hacen coincidir 
con el grupo de Barcelona (Río y cols.) respecto 
de lo adecuado del uso de criterios combinados 
(clínicos e imagenológicos) que incluyan la 
progresión del EDSS en la definición de falla de 
tratamiento, ya que serían un mejor predictor 
de discapacidad a largo plazo36. Es importante 
mencionar que aunque existe relativo acuerdo 
general respecto de los 3 parámetros que seguimos, 
aún no existe consenso respecto a qué considerar 
como falla de tratamiento. Algunos centros apli-
can tolerancia cero a la alteración de cualquier 
parámetro, incluyendo imágenes en forma aislada, 
otros consideran que debe estar presente al menos 
un componente clínico, sea brotes o aumento de 
discapacidad. Existe discusión sobre el valor del 
deterioro cognitivo como índice de falla de trata-
miento. Los porcentajes de falla de tratamiento de 
nuestros casos son comparables a lo comunicado 
internacionalmente sobre estudios basados en 
práctica clínica37. Consideramos que el número 
de pacientes de nuestra serie resta valor a los datos 
de falla agrupados según fármacos, información 
que por lo demás está disponible con respaldo de 
miles de casos.
Respecto de variables relacionadas a falla de 
tratamiento a dos años de seguimiento, el género 
masculino y debut de la enfermedad con lesiones 
de tronco detectados en nuestro estudio eran 
predecibles y acorde con la literatura38. Sobre 
el inicio de la enfermedad antes de los 40 años 
como predictor de falla; si bien no coincide con 
la literatura, pudiese explicarse porque nuestro 
criterio de falla considera al menos un elemento 
de actividad inflamatoria (brotes o nuevas lesiones 
en RM) y aumento de discapacidad, ello lo hace 
sensible para la fase inflamatoria de la enfermedad 
característica de pacientes más jóvenes39 y menos 
útil como instrumento de medición de falla en 
fases más avanzadas.
Un aspecto destacable de nuestra serie, grafi-
cado en la Figura 2, es su carácter nacional. Esto 
representa un avance en la equidad al acceso a 
diagnóstico y tratamiento, máxime considerando 
que el costo directo mensual promedio de los 
FIM en Chile es aproximadamente US $ 1.342, 
siendo el ingreso promedio familiar de nuestros 
pacientes de US $ 622. Estos valores se reducen al 
menos 80% al ingresar el paciente a tratamiento 
mediante modalidad de atención institucional en 
que se enmarca nuestro trabajo.
En suma, el presente trabajo es la continuación 
natural de la experiencia publicada por nuestro 
grupo el año 201014, constituye hasta ahora la 
mayor serie nacional al respecto, con una evalua-
ción multidisciplinaria sistemática y periódica. 
Podemos decir que nuestros pacientes represen-
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Figura 2. eM-rr en el sector 
publico de chile. distribución 
territorial de envío de casos.
tan un grupo de portadores de EM-RR con poca 
discapacidad física pero con enfermedad muy 
activa clínicamente aún bajo tratamiento con FIM. 
Básicamente, como grupo no se diferencian en 
términos demográficos y clínicos (físico, cognitivo 
y psiquiátrico) de lo descrito en nuestro informe 
anterior, por otros autores latinoamericanos o 
de otras regiones. El debut de la enfermedad por 
manifestaciones sensitivas sería una diferencia a 
señalar de nuestros casos respecto de la mayoría 
de series latinoamericanas.
En relación a la efectividad de los FIM de 
primera línea como los que disponemos, lo que 
hemos observado en nuestros pacientes también 
concuerda con lo comunicado internacional-
mente37.
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Respecto de la evaluación multidisciplinaria 
en EM, diversas publicaciones40-42 señalan que 
esta forma de trabajo redunda en una atención 
más adecuada, con mejor impacto en la calidad 
de vida de  los pacientes, que la exclusiva  atención 
médica. La multiplicidad de problemas de los 
pacientes requiere terapias complejas integradas 
e integrales, haciendo necesario la interacción 
de un equipo para su manejo, la alternativa de 
evaluación secuencial independiente nos parece 
menos efectiva, por ello consideramos de máxima 
importancia la mantención de un equipo amplio 
de trabajo e idealmente su replicación en otras 
zonas de Chile.
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